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RESUMO

No periodo do climatério ocorre uma diminui¢io brusca
dos niveis de estrogénio, ocasionada pelo declinio da func¢io
gonadal, causando endocrinopatias em algumas pacientes.
Este trabalho é uma revisio literaria acerca dos provaveis
beneficios e maleficios da Terapia de Reposicio Hormonal
(TRH), a fim de guiar a deliberacio desta terapéutica. Va-
rios trabalhos assinalam correlaciio positiva entre a TRH e
a ocorréncia de DAC (doenga arterial coronariana), even-
tos de cunho tromboembolico, doencas renais e tumores
invasivos, bem como a eleva¢ao do risco de trombose veno-
sa e embolia pulmonar. A TRH pode levar a alteraciio do
perfil lipidico, mas evita a perda dssea pos-menopausa,
além de reduzir a incidéncia de cincer colorretal. Por estes
motivos, a Organizacio Panamericana de Saude (OPAS)
relata que a TRH deve ser instituida na menor dose, du-
rante 0 menor periodo de tempo possivel até a supressio
sintomatologica, nao excedendo cinco anos. A indicacio da
reposicio hormonal deve ser pormenorizada caso-a-caso,
de tal forma que se respeite as varia¢des individuais das
pacientes abordadas.

PALAVRAS-CHAVE: Terapia de reposi¢ao hormonal, climaté-
110, menopausa.

ABSTRACT

In climacteric occurs a sharp decrease of estrogen levels,
caused by the decline of gonadal function, leading to endocri-
nopathy in some patients. This work is a literature review re-
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garding the potential benefits and harms of hormone replace-
ment therapy (HRT) in order to guide the deliberations of this
therapy. Several studies indicate there is a positive correlation
between the occurrence of CHD (arterial coronary heart dis-
ease), thromboembolic events stamp, kidney diseases and in-
vasive tumors, as well as an increased risk of venous throm-
bosis and pulmonary embolism. The HRT may lead to changes
in lipid profile, but prevents postmenopausal bone loss and
reduce the incidence of colorectal cancer. Panamerican Health
Organization (PAHO) reports that HRT should be initiated at
the lowest dose for the shortest possible period of time until the
suppression of symptoms, not exceeding five years. The indi-
cation of HRT should be detailed case-by-case basis, so that
respects the individual variations of patients addressed.

KEYWORDS: Hormone replacement therapy, menopause,
menopause.

1. INTRODUGAO

Uma redu¢do hormonal ocorre durante a vida da
mulher, integrando o processo de envelhecimento hu-
mano. A fun¢do ovariana feminina diminui gradativa-
mente, somada a redugdo da liberacdo estrogénica com
permuta da estrona na transi¢do do periodo reprodutivo
(denominado menacme) para o fim de tal periodo (a
menopausa)'.

O término dos foliculos ovarianos e diminui¢do da
liberacdo de estrogénio pode determinar uma endocri-
nopatia, com quadro clinico que inclui atrofia da mucosa
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vaginal, osteoporose tipo I com risco de fraturas patolo-
gicas, perda da libido, distirbios no ciclo sono-vigilia
(insonia), elevagdo de triglicerideos e de lipoproteina de
baixa densidade (LDL - low-density lipoprotein), dimi-
nuicdo da lipoproteina de alta densidade (HDL -
high-density lipoprotein), além de fogachos!?,

Dessa forma, a terapia de reposicdo hormonal (TRH)
cursa como uma opcao terapéutica para a melhoria da
qualidade de vida feminina no climatério sintomético?.

A concretizagdo de uma pesquisa bibliografica acerca
da terapia de reposi¢dao hormonal no climatério sintoma-
tico motivou a realiza¢do deste trabalho. Dessa forma, o
objetivo geral deste estudo ¢ o de abordar os aspectos
positivos e negativos referentes & TRH, e os objetivos
especificos de estabelecer um quadro comparativo entre
os beneficios e maleficios da TRH ante a decisdo pelo
emprego ou ndo desta alternativa de tratamento.

2. MATERIAL E METODOS

Para o presente estudo foram utilizadas as bases de
dados Scientific Eletronic Library Online (SciELO),
Google Académico e NCBI Pubmed. A procura dos ar-
tigos foi limitada entre os anos de 2001 e 2012, usan-
do-se como palavras-chave: terapia de reposigdo hor-
monal; climatério; menopausa.

Ao final do levantamento bibliografico, foram efeti-
vamente utilizados 07 artigos, selecionados conforme a
qualidade e relevancia com o tema proposto.

3. RESULTADOS

O estrogénio possui agdes cardiovasculares, com a
diminuigdo da incidéncia de mortalidade por IAM em
50% nas mulheres que estdo em terapia de reposigdo
hormonal, principalmente estrogénica, sendo as pacien-
tes de alto risco cardiovascular as mais beneficiadas.
Entretanto existe censuras relativas aos beneficios car-
diovasculares, de acordo com estudos observacionais?.

O uso de estrogénio também evita a perda dssea em
pacientes sauddveis na poés-menopausa, gerando pequena
elevacao de massa 6ssea em mulheres com osteoporose e
minorando pela metade o risco de fraturas osseas em
mulheres na pés-menopausa, principalmente ao nivel de
coluna vertebral. Mas esse beneficio se esvai apds a in-
terrupgdo do tratamento, 0 que sugere que seja necessa-
rio seu uso de maneira prolongada?.

Através da comprovagdo da existéncia de receptores
para o estrogénio ao nivel do cortex cerebral, amigdala,
hipocampo e locus ceruleus, tal horménio tem o papel de
estimular as sinapses, reduzir a proteina beta-amiloide e
elevar a irrigacdo sanguinea cerebral. Porém, sdo pouco
consistentes as evidéncias do uso de estrogénio no que
diz respeito a prevencdo da doenca de Alzheimer. Pes-
quisas observacionais demonstraram um decréscimo na
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incidéncia de cancer colorretal-TRH tempo-dependente.
O cancer de endométrio teve sua incidéncia elevada em
ndo usudrias, evidenciando um efeito protetor dos pro-
gestagenos, evidenciados em pacientes ndo histerecto-
mizadas. No que tange ao cancer de mama, existe uma
clara relagdo deste com a TRH. Contudo, estudos du-
plo-cego evidenciaram um aumento anual de 2,3 %,
equivalente ao encontrado na menopausa natural, sendo
que a utilizagdo por cinco anos parece nao alterar o risco
significativamente?,

O estudo HERS determina o risco para trombose ve-
nosa e embolia pulmonar: ocorreu aumento de 3 vezes,
sendo que considera-se contraindicagdo absoluta o can-
cer de mama, a presenga de lesdo suspeita ainda nao-
diagnosticada, a hiperplasia ductal atipica mamaria, a
doenca isquémica cerebral ou cardiaca atual ou recente,
afec¢do tromboembolica recente, doenca hepatica grave
ou recente, hipertensdo arterial grave, descontrolada e o
sangramento vaginal de origem desconhecida. A alimen-
tagdo balanceada, atividade fisica, cessagdo do tabaco e
do etilismo, além de tratamentos ndo-hormonais devem
ser medidas instituidas para todas as pacientes?.

O diagnostico do climatério se baseia no quadro cli-
nico relatado pela paciente, sendo que a mesma deve
apresentar amenorreia ha um ano. Podemos encontrar
sintomas neurovegetativos, neuropsiquicos ou genitais,
como secura vaginal e consequente dispareunia. A do-
sagem de FSH pode auxiliar o diagnostico em pacientes
histerectomizadas jovens, quando se objetiva a indica¢ao
da TRH. Antes de se instituir tal terapia, deve-se pesqui-
sar antecedentes de cancer de mama, ovario, endométrio
e colon. A densitometria 6ssea ha de ser realizada em
pacientes com risco elevado para osteoporose, ou seja,
aquelas mulheres na pdés-menopausa tardia ou que nao
realizaram TRH ou na pos-menopausa recente?.

O estudo Women’s Healthy Initiative (WHI) que
englobou 11.000 mulheres em uso de estrégeno isolado,
obteve como resultado a ndo prevengdo da TRH no que
diz respeito a cardiopatia, além de contribuir para a
ampliagdo do risco de acidente vascular encefalico
(AVE), de duplicar o risco de deméncia, o que contraria
estudos que estabelecem efeito benéfico da TRH, em
superagdo de seus riscos. Tal revelagdo levou a interrup-
¢do pelo aumento da incidéncia de tumores invasivos,
como o de mama, ocorrido nas usuarias de estrogenos
associados a progestagenos®.

O estudo Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study (HERS) demonstrou uma elevacdo da incidéncia
de doencas coronarianas, o oposto do que outrora havia
se estabelecido. O aumento do numero de eventos trom-
boembolicos e doengas renais com a utilizagdo de estro-
genos conjugados equinos (CEE) em conjunto com o
acetato de medroxiprogesterona®.

Cerca de 75 % das mulheres no climatério referem
fogachos e sudorese noturna. A Organizacdo Panameri-
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cana de Satde (OPAS) aconselha a TRH na menor dose
e menor intervalo de tempo possivel até o desapareci-
mento dos sintomas, sem exceder um periodo de dois a
cinco anos. Porém, o uso da TRH leva a mudancas no
perfil lipidico, sendo verificado que apds o uso de TRH
préoximo a menopausa hd diminui¢ao no risco de doenga
arterial coronariana (DAC) comparado ao das mulheres
que iniciam tal tratamento mais tardiamente. Ressalta-se
que o risco de infarto agudo do miocardio (IAM) inde-
pendentemente do inicio da terapia, possui incidéncia
elevada®.

A ponderagdo da composicdo da TRH ¢ imprescin-
divel os tipos de hormodnios, as vias e os esquemas a
serem empregados. Os mais comumente utilizados sdo
os estrogénios e os progestagenos. Os androgénios e
fitoestrogénios sao usados em situacdes especiais. As
vias de administragdo disponiveis sdo diversas, como a
oral (possui custo reduzido, além de sua administracio
ser pratica, pela possibilidade de ajuste de dose e inter-
rupgdo caso necessaria), transdérmica (sob a forma de
gel e adesivos), os implantes subcutineos, a via intra-
muscular, parenteral, intranasal, vaginal e intrauterina
(DIU). Os estrogénios administrados por via oral sdo
metabolizados no parénquima hepatico e excretados
através da urina e da bile. A via parenteral apresenta
como vantagem a aceitagdo das pacientes que apresen-
taram disturbios gastrointestinais ao uso dos medica-
mentos por via oral, sendo outra vantagem dessa via uma
absorcdo hormonal constante °.

O esquema combinado ciclico (estrogénios por 21 a
25 dias conjugados com progestagenos nos 10 a 12 dias
finais dos estrogénios) pode ser indicado para mulheres
ndo-histerectomizadas na pré-menopausa. Ja na
pés-menopausa, 0 esquema continuo, em especial para
as pacientes que ndo anseiam sangramento. Um esquema
que emprega somente estrogénios pode ser utilizado no
caso das que foram histerectomizadas®.

Se houver concomitancia de osteoporose os androge-
nios sdo indicados, além de poderem ser empregados em
climatério sintomatico juntamente com transtornos de-
pressivos, disfuncdes sexuais e sintomatologia refrataria
a terapia convencional. Os fitoestrogénios (representados
pelas isoflavonas e lignanas) podem ser adotados se
houver queixas de ondas de calor. Cabe lembrar que o
uso de tais medicamentos ainda apresenta controvérsias.
Ha necessidade de acompanhamento adequado das pa-
cientes sob TRH®.

Dessa forma, a TRH combinada (progestinicos mais
estrogenos, sejam eles naturais ou sintéticos) pode
valer-se de estrogenos naturais (estradiol, estrona e
estriol). Ja a progesterona deve ser administrada pelas
vias: oral, transdérmica, intramuscular ou mucosa
vaginal. Sdo exemplos o acetato de medroxiprogesterona
e 0 acetato de ciproterona, além da tibolona. Conforme o
quadro e histérico clinicos, o médico podera
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optacscolher  dentre  esquemas que  atendam
adequadamete as necessidades da paciente*. Mediante
tais informagdes, rssalta-se que a TRH representa um
assunto que gera polémica, e ainda apresenta vieses
questionaveis, representando uma das mais intricadas
delibera¢des médicas na saide da mulher®.

Ressalta-se por fim que a prevencdo da osteoporose
baseia-se a prior em mudangas comportamentais, como
descrito anteriormente, somadas a dieta contendo de 1 a
1,5 g de calcio ao dia, apesar de que diversos estudos
demonstraram a ndo prote¢do contra eventos cardiovas-
culares, o que contraindica o uso de TRH como fator
protetor contra eventos coronarianos, sendo veemente a
necessidade de uma indicagdo individual de acordo com
a necessidade do paciente’.

4. CONCLUSAO

A TRH ¢ uma alternativa de terapéutica medicamen-
tosa em potencial mediante a decisdo médico-paciente
quanto & adesdo ao tratamento, considerando os malefi-
cios potenciais identificados, ao se ressaltar os benefi-
cios. Deve ser empregado em pacientes com queixas
sintomaticas advindas da endocrinopatia que pode pre-
valecer no climatério. O que deve estar claro ¢ a neces-
sidade da realizagdo de um acompanhamento médico
rigido durante todo o tratamento, haja vista que a TRH
estrogénica pode desencadear diversos efeitos colaterais
potencialmente graves.

O periodo de tratamento deve ser prudentemente li-
mitado em cinco anos (tempo maximo estabelecido pelo
FDA — Food and Drugs Administration). A decisdo pela
implementagdo da TRH depende da paciente, ressaltando
que um esclarecimento quanto a consequéncias da
deplecdo estrogénica climatérica deve ser contraposta aos
efeitos colaterais e contraindicagdes desse tratamento, a
fim de estabelecer o custo beneficio de se indicar o
tratamento.

O planejamento da TRH deve ser viabilizado de
forma a considerar o menor tempo necessario na menor
dose eficiente, sendo a via de administracdo inicial a
mais adequada conforme o caso, pois ndo existe um
padrao de tratamento que seja geral para as mulheres.

Se a paciente optar por ndo se submeter a TRH,
devem ser propostas terapéuticas alternativas, tais como
os fitoestrogénios, os moduladores seletivos de
receptores de estrogénio (SERMs, como o Tamoxifeno e
o Raloxifeno), entre outros. O fato da TRH ser benéfica
ou maléfica ndo estd devidamente elucidada, existindo
vertentes que a indicam e que a contraindicam. Estudos
que esclarecam e estabelegam uma compreensdo dos
mecanismos envolvidos na interagdo dos hormodnios
sintéticos com o organismo da mulher, sdo de suma
importancia. Assim, mediante aos riscos ja relatados, a
TRH pode ser indicada respeitando um curto prazo, ob-
jetivando um controle sintomatico das afecc¢des relativas
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aos aparelhos geniturinario e alteragdes vasomotoras que
tanto afligem as mulheres no climatério.
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